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La presente invention concerne une cellule pour 
la mesure de la mobilit§ §lectrophor§tique de particules, et 
un dispositif automatique de microelectrophor&se analyti- 
que utilisant une telle cellule pour la mesure et 1* analyse 
5 de la mobilit§ §lectrophor€tique de particules ou de cellu- 
les vivantes en suspension dans une veine liquide ,notamment 
pour le diagnostic de maladies et la detection pricoce des 
affections malignes . 

On sait,depuis les travaux de Reuss, que des par- 
10 ticules ou des cellules vivantes, mises en suspension dans 
un milieu ionique, portent une charge ilectrique, de sorte 
que, placies dans un champ electrique , elles migrent vers 
l'une des deux §lectrodes appliquant ce champ. La methode 
d'Slectrophorfese analytique consiste H determiner la vites- 
15 se qu'acquidrent ainsi les particules ou les cellules. 

Dans le domaine particulier, mais non limitatif , 
de la biologie, cette mithode permet d 1 etudier diffirents 
types de cellules ou de microorganismes vivants et notam- 
ment les modifications de surface induites par lection de 
20 virus, de bactiries, d f enzymes ou de divers antigSnes, tant 
endogines qu'exog§nes. Cette mithode s'est r§cemment rive- 
lee tres int§ressante pour l»gtude de la diff€renciation 
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cellulaire, de la composition de la surface des cellules 
vivantes et notamment de 1* effet de 1 • interaction de ces 
taemes cellules avec des antigSnes. En particulier, elle se 
revdle particulidrement efficace pour 1* identification des 
populations lymphocyt air es sanguines chez l'homme sain et 
dans diffgrents §tats pathologiques tels que leuc§mie, po- 
lyarthrique, cancer, en permettant dans ce dernier cas, 
des tests de detection prEcoce- 

Les probldmes pos§s par cette m§thode sont de 
divers ordres, les pararadtres critiques Etant essentielle- 
ment le nombre minimal de cellules requis pour effectuer 
une analyse et surtout la reproductibilitE et la fiabilitE 
de ces analyses, et done des moyens utilises pour ce faire. 

Les mEthodes exp§rimen tales initiales, couram- 
ment encore pratiquEes au stade de la recherche, consis- 
tent en une observation microscopique manuelle de cellules 
dans une chambre de mesure avec des Electrodes y errant un 
champ Electrique, et en une mesure une S une de ces cellu- 
les pour relever leur vitesse de d6placement. On congoit 
que, quel que soit le type de chambre de mesure utilis§e, 
cette m€thode nEcessite un temps considerable pour effec- 
tuer les me sure s d'un grand nombre de cellules permettant 
seules l^btention de rEsultats statistiquement exploi ta- 
bles. D 1 autre part, pour permettre des lectures efficaces, 
le volume de la suspension cellulaire necessaire doit §tre 
relativement important (au moins lO' cellules). 

C*est pourquoi, puis que cette technique vise & 
d§tecter une mobilit§ de cellules, il a §t§ propose r§cem- 
ment de mesurer cette mobility par effet Doppler. En effet, 
si la chambre de mesure contenant les particules & tester 
est illuminEe par une source de lumiSre, avantageusement 
coh§rente, les particules qui, sous 1» influence du champ 
§lectrique migrent vers une des Electrodes, traversent le 
faisceau de lumifcre et provoquent alors un dSplacement de 
la frequence initiale de cette lumiSre. Cette nouvelle 
frequence, ajoutSe a cellesde la lumifcre incidente, est d§- 
tectee par un dispositif opto-§lectronique et donne un si- 
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gnal qui sera ensuite traite pax un analyseur adapt§, com- 
prenant notamment un trans formate ur a sSrie de Fourier , 
pour fournir un spectre de frequences qui correspondra & 
la difference entre la frequence initiale de la lumiSre 
incidente et la frequence de la lumiere deviee par les 
particules en mouvement. Dans le cas ou les particules 
sont suf fisamment grandes pour que la diffusion de la lu- 
mi§re soit negligeable, le spectre de frequence Doppler 
ainsi obtenu est la representation directe de la mobility 
§lectrophor£tique des particules test§es suivant la for- 
mule : 

Av = y (sin 6/2) E.M. 

avec 

iv = deplacement Doppler 

E = champ ilectrique 

M - mob i lite ele c tr ophor § tique 

e = angle d'observation par le dispositif 
opto-electronique 

A. = longueur d'onde 

n = indice de refraction du milieu. 
Pour seduisante qu'elle soit, cette roesure par 
analyse de frequence se heurte aux phenomdnes accompagnant 
la me sure de la mobilit§ electrophor£tique des particules. 
En effet, dans une chambre de me sure fermSe. contenant des 
particules en suspension soumises 3 un champ electrique, 
deux ph§nomenes apparaissent concoroitamment, 5. savoir, bien 
sur, le phenomene electrophor§tique , mais §galemerit son 
corollaire, le phenomene §lectro-osmotique . On salt, depuis 
les travaux de Wiedemann, que 1 r electro-osmose est produi- 
te par une ilectrisation superficielle des parois des ca- 
naux dans lesquels s'§coule le liquide §lectris£. Or, pour 
la mesure de la mobilit§ §lectrophor€ tique, tant manuelle 
que par analyse de frequence, pour r§duire la zone d* inves- 
tigation de la chambre de mesure et, par tant, le nombre 
de cellules ou de particules requis, utilisation est fai- 
te d f un capillaire ou, tout au mo ins d'une zone de lecture 
ce tres petitesdimensions.il resulte done, dans le liquide 
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a tester , en raison de l'effet combine des phenomenes §lec- 
trophor§tique et §lectro-osmotique , un mouvement du liqui- 
de vers 1' anode au niveau de la paroi interne du capillaire 
ou zone de mesure et un mouvement retour vers la cathode au 

5 centre du capillaire • Entre ces deux zones il existe une zo- 
ne qui §chappe a 1 1 endosmose , ou le mouvement est nul,appe- 
lee zone stationnaire. Pour la mesure de la mobility vraie 
de chaque partlcule, on se situe done, en mesure manuelle 
microscopique , en un endroit trSs precis de la zone statioir 

Iq naire, mais il est clair que, pour une analyse par illumina- 
tion et mesure de l'effet Doppler, la lumi&re incidente 
illumine la totality des cellules se trouvant I I'interieur 
du capillaire ou de la zone de lecture, de sorte que l f ima- 
ge finale refldte a lafois des mobilites vraies, les mobi- 

X5 lites additionnees de l'€coulement osmotique au bord du ca- 
pillaire et les mobilit§s diminu§es par le retour de l f €cou- 
lement osmotique au centre du capillaire. Pour pallier ces 
inconvenients, il a §t§ propos§ des methodes complexes de 
traitement des signaux, des analyses statistiques avec in- 

2o versions d'ecoulement, ou des lectures dans des systSmes 
ouverts s f §cartant des conditions de capillaire, avec les 
inconvenients aff§ rents de manque de precision de resolu- 
tion et de reproducibility . 

La presente invention a precisement pour objet 

25 de proposer une cellule de mesure de mobility §lectrophor§- 
tique de construction simple, d' utilisation aisee, Sliminant 
les problemes de circulation §lectro-osmotique et convenant 
tout parti culiSrement, en raison de ces qualitSs de repro- 
ductibilit§ et de faible inertie, pour une utilisation dans 

30 un dispositif automatique de micro-§lectrophorese analyti- 
que autorisant des finesses de resolution jusqu f ici insoup- 
;onn§es . 

La pr€sente invention a pour autre objet un tel 
dispositif automatique de micro-61ectrophorese analytique, 
35 permettant avec un personnel peu qualifiS, d'obtenir des 
analyses particuli^rement efficaces, pour une pgrlode de 
tests et d* analyses tr§s courte, et off rant une reproduc- 
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tibilitE remarquable en ne necessitant qu'un nombre tres 
r§duit de cellules-tests, convenant ainsi tout particuliere- 
ment au diagnostic precoce de cancer. 

Pour ce faire, selon une caracteristique de la 
presente invention, une telle cellule /du type ccmprenant une 
zone de lecture transparente , deux electrodes de part et 
d* autre de la zone de lecture ,et des moyens cammandables 
d'amenee et d ■ evacuation d'une solution a tester dans la 
zone de lecture, ccmprend deux capillaires paralleles de 
diametres differents, dont le plus petit dEfinit la zone de 
lecture, reliant deux chambres opposees dans lesquelles sont 
disposees les Electrodes. 

Selon une autre caracteristique plus particulie- 
re de la presente invention , chaque chambre comporte , S son 
extremite opposee a la face dans laquelle debouchent les 
deux capillaires, un passage de liquide de faible dimension 
se raccordant £ une tubulure d'amenee ou d f evacuation de la 
solution a tester, ce passage de liquide §tant prolonge par 
une zone profilee elargie formant siege pour une tige poin- 
teau d f obturation selectivement commandable . 

D"autres caractiristiques et avantages de la . 
presente invention ressortiront de la description suivante 
de modes de realisation, donnes a titre illustratif mals 
nullement limitatif , faite en relation avec les dessins sur 
les que Is : 

La figure 1 represente schematlquement , par tie 1- 
leraent sous forme de blocs, un dispositif automatigue de mi- 
crocytoElectrophorese analytique selon la presente inven- 
tion; 

La figure 2 represente, en coupe longitudinale, 
un premier mode de realisation d'une cellule de roesure se- 
lon la presente invention; 

La figure 3 represente schematiquement les mo- 
yens d' obturation et de creation de surpression associes aux 
tubulures d* amenee ou de sortie de la cellule de la figure 
2; 

La figure 4 represente, en coupe longitudinale, 
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un mode de realisation preferentiel d'une cellule selon 
la presente invention; 

La figure 5 est une vue schematique en perspec- 
tive d'une electrode de la cellule de la figure 4; 

La figure 6 est un graphe reprSsentant le spec- 
tre de frequence des globules rouges de sang humain obte- 
nu par le dispositif de la figure 1; 

Les figures 7 et 8 representent respectivement, 
a titre coraparatif , les resultats de lectures en eiectro- 
phordse manuelle et en eiectrophor^se autoxnatique selon la 
prSsente invention des lymphocytes p§riph£riques de sujets 
sains; et 

La figure 9 represente, superposes, les spectres 
comparatifs des lymphocytes d'un sujet sain et d'un sujet 
cancSreux sous traitement. 

Comme represents sur la figure 1, le dispositif 
automatique de micro61ectrophorese analytique est articuie 
autour d'une cellule de mesure 1 comprenant une chambre ou 
zone de lecture 2 dans laquelle est introduite une solution 
comportant, en suspension, les particules a tester, cette 
chambre Stant illuminSe par un laser 4 dont le faisceau 
Smergeant est regu par un dispositif opto-Slectronique 5, 
typiquement un photomultiplicateur 3 diodes, fournissant un 
signal eiectrique 6 qui sera analyse par des dispositifs 
d' analyse et de traitement ainsi qu'on le verra plus loin. 

Comme represents sur la figure 2, une cellule de 
mesure selon la prSsente invention comprend essentiellement 
un premier capillaire de lecture 7 auquel est associe un 
second capillaire parallele 8 de plus grand diamfctre , 
ces deux capillaires etant form§s dans un bloc de verre 9, 
ou dans deux blocs de verre accol§s pour former une unite. 
Pour de meilleurs rSsultats, on utilisera du verre alcalin, 
mais en pratique, en raison du diamStre et des longueurs 
des capillaires, on utilisera un verre du type de celui 
vendu sous 1 'appellation commerciale "Pyrex". ConformSment 
a la pr§sente invention, le rapport ehtre les diamStres 
respectifs 0 X et 0 2 des capillaires 7 et 8 est compris en- 
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tre 1,50 et 1,60, le diamEtre 0 2 du second capillaire 8 
servant an retour du liquide etant typiquement 1,55 fois 
le diametre 0 ± du capillaire de lecture 7. La longueur 1 
des capillaires est egalement un facteur important et est 

5 dEterminEe en fonction de 1' intensity de courant appliquEe 
3 la solution. Cette longueur est comprise par exemple en- 
tre 20 et 30 mm, et dans un mode de realisation prEfEren- 
tiel, pour une tension de 70 volts sous 4,5 milliampEres 
appliques aux Electrodes, la longueur des capillaires 7 et 

10 8 est de 25 mm, avec 0 ± = 610 urn et 0 2 = 950 urn. La distan- 
ce entre les capillaires est de l'ordre de 5 a 8 millime- 
tres . 

Dans le mode de realisation de la figure 2, les 
capillaires 7 et 8 communiquent I chacune de leurs extremi- 

15 t§s avec des prE-chambres ou rEservoirs de solution 10 et 
11, sEparEes des chambres d 1 electrode correspondantes 12 et 
13 par des parois poreuses en verires frittEs 14 et 15, de 
porositE 4. Les chambres d' Electrodes 12 et 13 ont une for- 
me en L et regoivent les Electrodes 16 et 17 placEes verti- 

20 calement et supportEes par des bouchons 18 et 19, fermant 
de facon Etanche la partie supErieure des chambres 12 et 13 
et permettant de remplir celles-ci complEtement avec une so- 
lution de KC1 1M. A la partie supErieure de la branche ver- 
ticale du L, les chambres 12 et 13 comprennent chacune une 

25 entree 20 , 21 fermEe par un bouchon 22, 23 et destinE a 
permettre le remplissage des chambres, celles-ci comprenant 
3 leur partie infErieure des sorties 24, 25 obturables par 
des bouchons, pour effectuer la vidange des chambres 
d' Electrodes. Chaque chambre rEservoir 10, 11 comporte un 

30 embout 26, 27 pour recevoir a emmanchement un tube siliconE 
28, 29 pour l , amenEe et la sortie, dans les rEservoirs 10,11 
et, partant, dans les capillaires 7 et 8, de la solution a 
tester. 

Comme reprEsentE sur la figure 3, 3 chaque tube 
35 d f amenEe ou de sortie 28, 29, est associE un dispositif I 
machoires pour fermer simultanEment ou sEquentiellement les 
deux tubes si liconEs 28, 29 en permettant en outre d'appli- 



2468120 



8. 

quer ainsi une surpression controlable a la solution conte- 
nue dans la cellule de lecture. Ce dispositif S. machoires 
comprend par exemple un couteau 30 a extremity en forme de 
V arrondi, interchangeable et susceptible de se deplacer 

5 suivant un mouveroent alternatif figure par les flSches 31 
pour venir presser et ecraser le tube 28 , 29 contre une con- 
tre-partie 31, 32 presentant une decoupe en forme de V 33 
correspondant h la forme du couteau 30. 

Dans le mode de realisation pr§f§rentiel repr€- 

10 sentE sur la figure 4, le bloc § capillaires 9 est mont§ 
de fagon §tanche entre un bloc stationnaire 34 fix§ sur un 
b§ti 35, et un bloc mobile 36 monte de fagon a pouvoir 
coulisser sur le bati 35, comme figure" par les flSches 37, 
et susceptible d'etre bloqui en position de contact contre 

15 le bloc § capillaires 9 de fagon £ assurer l f Stanch§it§ en- 
tre celui-ci et les blocs 35 et 36. A cet effet, ceux-ci 
comprenhent, autour de la partie d' entree des chambres in- 
ternes 38, 39 dans lesquelles dibouchent les capillaires 7 
et 8, un evidement circulaire de plus grand diametre formant 

20 Spaulement pour les joints d'Stancheite* 40 et 41 presses en- 
tre les extremites longitudinales du bloc 3 capillaires 9 et 
les blocs 34, 36. Dans ce mode de realisation, les Electro- 
des sont directement placees dans les chambres internes 38, 
39 au voisinage des faces du bloc It capillaires et s'eten- 

25 dent chacune dans un plan sensiblement perpendiculaire 1 
l'axe des capillaires 7 et 8. Pour offrir une surface 
d'§change maximale, sans gener le passage de liquide, les 
Electrodes 16', 17' prEsentent la forme d*un treillis, ou, 
de fagon pratique, comme represents sur la figure 5, une 

30 forme en spirale a spires non-jointives . 

Au centre de la paroi de chaque chambre interne 
38, 39 oppos§e au bloc a capillaires 9 d§bouche un passage 
longitudinal de faibles dimensions 42, 43, respectivement , 
qui se prolonge, dans la direction opposee aux chambres in- 

35 ternes 38, 39, par une partie divergeant en forma de c6ne 
44, 45 formant siege d 'obturation etanche pour une tige 
pointeau, 46, 47 coulissant dans un al§sage coaxial au pas- 
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sage 42, 43 form§ dans le bloc correspondant et etanch£i- 
fi€e par des joints 48. Les tiges pointeaux sont actionn§es 
par des bobines d 1 §lectro-aimants 49, montees en bout des 
blocs 34 et 36, a l'encontre de ressorts de rappel 50 ten- 

5 dant d ramener les tiges en position ouverte . Deux but§es 51 
solidaires des blocs 34 et 36 limitentla position d'ouvertu- 
re des tiges pointeaux. Chaque bloc 34, 36 camporte un em- 
bout 52, 53, communiquant avec 1' ales age des tiges pointeaux 
en amont des parties coniques formant si&ge 44 et 45 et 

10 destine a re ce voir par emmanchement les tubulures d r amende 
et de sortie 28, 29 de la solution 5 tester dans la cellule 
de mesure. Dans ce mode de realisation, les tiges pointeaux 
sont congues pour fermer simultaneraent ou sequentie 3 lement 
les passages d'entr£e et/ou de sortie 42, 43 des chambres 

15 internes avant la mesure, en exercant ainsi une surpression 
controlde de la solution a tester dans laquelle baignent les 
particules. Comme avec le mode de realisation des figures 2 
et 3, cette surpression, de I'ordre de 0,1 3 0,25 bar ,per- 
met de "figer" la solution §chantillon dans la cellule de 

20 mesure en £tablissant ainsi quasi-immediatement la mobili- 
ty adequate des particules en suspension dans la solution. 

Comme precSdemment mentionng, 1 ■ agencement de 
cellule de lecture selon la pr§sente invention autorise la 
znise en oeuvre du dispositif automatique de micro§lectropho- 

25 rdse analytique represents sur la figure 1. Outre les Ele- 
ments constitutifs d§ji mentionn§s , on reconnait, sur cette 
figure, les canalisations ou tubulures d 1 amende et de sortie 
28, 29 a la cellule de lecture qui sont reliees a un dispo- 
sitif repartiteur-distributeur 55 comprenant un jeu de cla- 

30 pets ou de valves dis tribut rices 1^, 1^ et 1^ et des pompes 
pour etablir des communications s§lectives entre une canali- 
sation d f entree d T echantillons 56 et une canalisation d' en- 
tree de fluide de lavage/rincage 57 et la tubulure d'amen£e 
28 de la cellule de lecture dans laquelle debouche la tubu- 

35 lure d 1 amende 58 du fluide de lavage, d'une part, et la tu- 
bulure de sortie 29 de la cellule de lecture et une tubulu- 
re d' evacuation 59, d* autre part. La tubulure d ' amenee 
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d'§chanti lions 56 est reliee a un dispositif porte-Schantil- 
lons 60 comprenant un barrillet distributeur 61 supportant 
les divers §chantillons 62 a tester successivement dans le 
dispositif d 1 analyse. 

5 Celui-ci comprend par exemple, en aval du photo- 

multiplicateur 5, un araplif icateur 63, un analyseur de spec- 
tre 64 et un dispositif de visualisation 65, par exemple un 
§cran, associ§, selon les be so ins, a une table tragante ou 
a un enregistreur 66. Le dispositif comporte en outre une 

lO unit§ de commande logique 67, pour commander s§quentielle- 
ment, comme figurS par les liaisons le reliant aux divers 
§l€ments du dispositif, le dispositif porte-6chantillon 60, 
les vannes 1^, 1 2 , 1^ et les pompes du dispositif r§parti- 
teur-distributeur, et l f analyseur de spectre 64 ainsi que, 

15 par la ligne 68, les bobines 49 ou le dispositif d'actionne- 
ment des machoires des moyens d' obturation des passages 
d' entree ou de sortie de la cellule l.Par la ligne 69, le 
bloc logique de commande 67 controle §galement un inverseur 
de polarit§ 70,dispos§ entre un g§n§rateur de courant cons- 

20 tant 71 et les Electrodes 18, 19 de la cellule de lecture. 

On comprend done qu'une sequence d f analyse s'ef- 
fectue comme suit : un §chantillon 62 a tester sur le bar- 
rillet 61 est amen§ dans la position A le f aisant se d§ver- 
ser dans la canalisation 56 d'oft il est dirigS par la tubu- 

25 lure d , amen§e 28 dans la cellule de mesure. Les pompes 

d' amende et d f Evacuation du dispositif 55 peuvent Etre ac- 
tionn€es successiveroent et de fagon inversEe pour Etablir 
une circulation alternge de la solution dans les capillaires 
avant le verrouillage par les dispositif s d' obturation pour 
30 stabiliser rapidement le contenu de la cellule. Le laser est 
ensuite dEclenchE et l 1 analyse spectrale s'ef fectue, le cas 
EchEant en temps rEel . Le contenu ainsi analyst de la cellu- 
le de lecture est EvacuE par les canalisations 29 et 59 r et 
la cellule est rincEe par le liquide de lavage amenE par 
35 les canalisations 57 et 58, Eventuellement Egalement, avec 
une circulation alternEe, les vannes de commande des cana- 
lisations 56 et 59 Etant alors fermEes. Le liquide de lava- 
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ge est S son tour §vacue par les canalisations 29 , 59 et 
un nouvel §chantillon est amene dans la position I du bar- 
rillet pour un cycle suivant.De fagon pratique, mais non 
limitative, un cycle de lecture proprement dit s'effectue 
de la fagon suivante : on effectue successivement, sous 
controle du dispositif de commande 67, deux inversions de 
polar! t§ des electrodes, le champ electrique etant applique 
pendant 12 secondes, soit pour deux aller-retour des pola- 
rit6s, une periode de 4 x 12 = 48 secondes, suivie par 
une periode de 30 secondes de repos et une nouvelle perio- 
de d'alternances de 48 secondes, £ la suite de quoi la so- 
lution mesur§e est evacuee. Le dispositif selon la pre- 
sente invention permet alnsi, pour chaque echantillon, un. 
cycle d 9 analyse de 3 minutes, soit, entre deux analyses, 
un cycle couplet de 5 minutes pour l'amenee, la lecture, 
le ringage et 1 f evacuation . 

Le dispositif selon la presente invention se 
caracterise par sa parf aite reproductibilite et la finesse 
extreme de sa resolution autorisant une identification 
tr£s poussee des families de cellules .L' automatization 
prend tout son sens en raison de la rapidite autorisee 
par 1 'analyse avec la cellule selon la presente invention 
et les reductions du volume de la suspension cellulaire ne- 
cessaire (10.000 cellules seulement dont environ 600 peu- 
vent etre analys§es lors du cycle de lecture) . On a repre- 
sents sur la figure 6, le spectre d'une solution de globu- 
les rouges de sang humain et I'on voit que la f ami lie 
d'hematies se caracterise par un pic extremement prononce 
& la frequence de 12 Hz, avec une large ur de pic mediane 
infirieure a 1 Hz et une resolution inferieure a 0,09 Hz, 
pouvant descendre 1 l/500e de Hz. 

Les figures 7 et 8 illustrent comparativement 
les resultats d 'analyses micro-eiectrophoretique d'une 
part manuelle, et d' autre part avec le dispositif selon la 
presente invention, avec des lymphocytes periphiriques de 
sujets sains, les deux courbes etant obtenues a partir du 
meme echantillon lymphocy taire . II faut noter que l*eiec- 
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trophordse manuelle (figure 7) a n6cessit§ un temps d* ana- 
lyse de deux heures pour un denombrement d* environ 120 cel- 
lules alors que 1 'eiectrophor&se automatique selon la pre- 
sente invention a n§cessit§ un temps de 2 minutes, interes- 

5 sant une population de 600 lymphocytes. On notera que la 
separation entre les populations de lymphocytes B et de lym- 
phocytes T apparalt avec beaucoup de nettete sur le spectre 
de la figure 8, le calage du pic demeurant par ailleurs par- 
faitement reproductible dans le temps, ce spectre mettant 

lO en outre en evidence une separation entre deux families de 
lymphocytes T qui n 1 apparalt nullement sur le r^sultat des 
mesures de la figure 7. 

Cette parfaite reproductibilite et stability des 
risultats d 1 analyses dans le temps permettent, pr6cis§ment, 

15 d'effectuer des etudes comparatives d'echantillons lymphocy- 
taires en vue de diagnostics immunologiques ou de leuc£mies. 
Sur la figure 9, la courbe en pointilie represente le spec- 
tre des lymphocytes p§riph§riques d'un sujet malade, la 
courbe en trait continu, analogue a celle de la figure 8, 

20 correspondant 1 un sujet sain, la comparaison de ces deux 
courbes permet, notamment en ce qui concerne 1 • 6croulement 
de la premiere famille de lymphocytes T de diagnostiquer 
imm§diatement une modification importante des populations 
lymphocytaires qui, en l 1 absence de traitement, permet 

25 d'inf$rer des symtomes leuc6miques ou canc§reux. 

On coroprendra que le dispositif selon la pr6sen- 
te invention permet, en raison de sa souplesse et de sa pre- 
cision, une detection precoce du cancer, detection d'autant 
plus precoce que la faible quantite de cellules requise 

30 pour une analyse exhaustive , qui peut descendre k 1 ou 2 
cm 3 de sang, soit de l'ordre de 10.000 cellules, autorise 
une analyse en dmont des voies sanguines par diagnostic 
direct des cellules de la rooelle osseuse. 

II va sans dire que les tests d'immunite cellu- 
35 laire peuvent trouver egalement leur application dans tou- 
te maladie impliquant le systdme iramunitaire , notamment 
les rhumatismes, les maladies allergiques, la tuberculose. 
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les scleroses multiples, ou encore certaines viroses. En- 
fin, le dispositif selon la presente invention peut trouver 
des applications de mesure de caracteristiques de parti exi- 
les dans des domaines tout a fait etrangers & la biologie 
5 propremsnt dite. 

Le dispositif automatique d§crit en relation 
avec la figure 1 n'est nullement limitatif , tout systeme de 
detection et d* analyse de signaux, de transcription de r§- 
sultatSr et de visualisation pouvant §tre utilis§s en fonc- 
10 tion des besoins parti cullers , notamment en utilisant les 
m§thodes de courtages de photons, et les techniques d*au- 
to-correiation. Le dispositif represents sur la figure 1, 
utilise un laser TEMoo, HeNe de 0,5 milliwatt, le photo- 
multiplicateur 5 cosnprenant un dispositif ajustable de len- 
15 tilles optiques permettant de projeter ou d'agrandir 1' ima- 
ge de la zone interieure du capillaire de lecture 7 par ou 
passe le faisceau laser, celui-ci §tant focalise dans la 
cellule de lecture par une lentille laser. La sortie du 
photomultiplicateur 5 passe par l'amplificateur 63 muni de 
20 filtres passe -has et presentant un gain de 10 § 10.000, 
le signal entrant ensuite dans I'analyseur de spectre 64 
qui est adapts pour une etude des faibles frequences de 
1 ' or dre de 0 § 100 Hz avec un maximum de canaux disponi- 
bles. L'analyseur effectue la numerisation des signaux en 
25 provenance de l'amplificateur, 1" analyse de Fourier du 
spectre et le presente sous forme de spectre de puissance 
avec la possibility de curauler un nombre important de ces 
spectres. Ceux-ci sont ensuite visualises sur un §cran 65 
et, cumul§s / sont trans cr its sur une table tragante pour 
30 donner les courbes representees sur les figures 8 et 9. 

Le dispositif a barrillet 60 est thermostats de facon con- 
nue, pour garder les Schantillons ^ une temperature cons- 
tants, de meme que la cellule de lecture 1 a* laquelle peut 
etre adjoint, egalement de facon classique, un detecteur 
35 de bulles pouvant arreter le dispositif automatique. 

Dans l'un ou 1* autre des modes de realisation 
des figures 2 a 5, les electrodes 16, 17, ou 16', 17' sont 
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en platine et, avant d'effectuer un cycle de lecture, sont 
pr§par§es par immersion pendant 24 heures dans un melange 
a 37 °C de 1 volume de HN0 3 et de 3 volumes de HC1, puis la« 
vSes dans de I'acide nitrique pur chaud et enfin dans de 

5 l'eau distill§e. Le nettoyage cathodique avant platinisa- 
tion consiste en une Electrolyse faible dans de I'acide 
sulfurique diluE pendant environ 10 minutes. Aprds lava- 
ge dans de l'eau distill§e, les §lectrodes sont platinEes 
dans Pj:i 0 , 2 % de HC12N pendant 12 heures avec une densi- 

lO t§ de courant de 0,5 mA/cm . Les Electrodes sont ensuite 
lav£es et peuvent §tre utilis§es indefiniment . 

Quoique la prEsente invention ait §t§ dScrite 
en relation avec des modes de realisation particuliers , 
elle ne s'en trouve pas limitEe mais est au contraire 

15 susceptible de modifications et de variantes qui apparal- 
tront a l'homme de I'art. 
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RE VEND ICAT IONS 

1 - Cellule pour la mesure de la mobility Elec- 
trophoretique de particules en suspension dans un liquide, 
comprenant une zone de lecture transparente , deux Electro- 

5 des de part et d' autre de la zone de lecture, et des moyens 
commandables d'amenee et d' evacuation d'une solution £ tes- 
ter dans la zone de lecture , caracterisee en ce qu'elle 
comprend deux capillaires (7, 8) par alleles de diametres 
differents dont le plus petit (7) difinit la zone de lectu- 

lO re, reliant deux chambres separEes (10, 38; 11,39) dans les- 
quelles sont disposees les Electrodes (16 , 16'; 17, 17'). 

2 - Cellule selon la revendication 1, caracte- 
risee en ce que le rapport des diametres (02^i) des 
capillaires est de l'ordre de 1,50 a 1,60. 

15 3 - Cellule selon la revendication 2, caractEri- 

s§e en ce que la longueur (1) des deux capillaires est com- 
prise entre environ 2 et 3 cm. 

4 - Cellule selon l'une quelconque des reven- 
dications 1 I 3, caractErisEe en ce que les moyens d'ame- 

20 n§e et d' Evacuation (28, 29) comprennent des moyens d 'obtu- 
ration reglables (30; 46, 47) conf grant une lEgere surpres- 
sion § la solution dans la cellule de mesure. 

5 - Cellule selon l'une quelconque des revendi- 
cations 1 a 4, caractErisEe en ce que chaque chambre est 

-25 constitute d'une prE-chambre reservoir (lO, 11) dans laquel- 
le debouchent les capillaires et les moyens d'amenEe ou 
d' evacuation (28, 29) et une chambre d 'Electrode (12, 13) 
sEparEe de la prE-chambre rEservoir par une parol poreuse 
(14, 15) et EquipEe de moyens propres d'amenEe (20, 21) et 
30 d' Evacuation (24, 25) d'un liquide de remplissage de cham- 
bre d' Electrode. 

6 - Cellule selon la revendication 5, caractEri- 
sEe en ce que les moyens d'amenEe et d f Evacuation de la so- 
lution a tester comprennent des tubulures souples (28, 29) , 

35 les moyens d' obturation associEs Etant constitues d'une pai- 
re de machoires (30, 32) pour chaque tubulure. 

7 - Cellule selon l'une quelconque des revendi- 
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cations 1 a 4, caracterisee en ce que chaque chanibre (38, 
39) comporte, a son extr§mit§ oppos§e a la face dans laquel- 
le d€bouchent les capillaires, un passage de liquide (42 r 43) 
de faibles dimensions se r accordant a vine tubulure d* amende 
5 ou d'§vacuation de solution a tester. 

8 - Cellule selon la revendication 7, caracteri- 
see en ce que le passage de liquide est prolong^, dans la 
direction opposge aux capillaires, parune zone profil£e 
€largie (44 f 45) fonnant siSge pour une tige pointeau d'ob- 

10 turation (46, 47) . 

9 - Cellule selon la revendication 8, caractgri- 
s6e en ce que chaque Electrode (16*, 17') s'§tend sensible- 
roent dans un plan perpendiculaire ci l f axe des capillaires 
entre les faces oppos§es de la chainbre (38, 39) dans les- 

15 quelles d6bouchent respectivement les capillaires et le pas- 
sage de liquide, cette Electrode pr§sentant des ouvertures 
traversantes de passage pour la solution. 

10 - Cellule selon la revendication 9, caracte- 
risee en ce que chaque Electrode a une configuration en for- 

20 me de spirale. 

11 - Cellule selon I'une quelconque des revendi- 
cations 1 3 10, caracterisee en ce que les capillaires (7, 
8) sont formes dans une unite independante en verre (9) , les 
chambres (38, 39) gtant form§es chacune dans un bloc de mon- 

25 tage (34, 36) pr6sentaht un logement profile pour recevoir 
de fag on etanche une extrgmite de 1' unite en verre. 

12 - Cellule selon la revendication 11, carac- 
terisee en ce qu f un des blocs (34) est monte stationnaire 
sur un bati (35), I'autre bloc (36) etant monte de facon 

30 coulissante et verrouillable sur ce bSti. 

13 - Cellule selon la revendication 11 ou la 
revendication 12, dans leur r attachment a I'une des reven- 
di cations 8 a 10, caract§ris€e en ce que les tiges poin- 
teaux (46, 47) sont actionn§es par des moyens eiectromagne- 

35 tiques (49) months sur les blocs (34, 36) a l'encontre de 
ressorts de rappel (50) . 

14 - Dispositif automatique de micro-eiectropho- 
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rese analytique utilisant une cellule selon 1 ' une quelcon- 
que des revendi cations 1 i 13, caract€ris£ en ce qu'il com- 
prend un laser (4) pointe sur le capillaire fin de la cellu- 
le de lecture (1) , un dispositif opto-§lectronique (5) cou- 
5 pie a des moyens de traitement et de visualisation (63, 64 f 
65) pour mesurer par effet Doppler la ntobilit§ §lectropho- 
rgtique des particules. 

15 - Dispositif selon la revendication 14 , ca- 
racterisE en ce qu f il comporte en outre un dispositif r§par- 

10 ti teur-dis tribut eur (55) pour s§quentiellement amener des 
Schantillons (62) a tester pres§lectionnes a la cellule de 
lecture (1) , les evacuer et rincer sequentiellement la cel- 
lule. 

16 - Dispositif selon la revendication 15, ca- 
15 ract§ris§ en ce qu'il comporte une unit§ de cozmoande logi- 

que (67) pour commander les inversions des polarites des 
Electrodes et le dispositif r§partiteur-distributeur . 

17 - Dispositif selon l'une quelconque des re- 
vendications 14 a 16, caracterise en ce que les moyens de 

20 traitement comprennent un analyseur de spectre (64) . 



